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GRUNDLAGGANDE UPPGIFTER
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TLV:S CENTRALA UTGANGSPUNKTER OCH BEDOMNINGAR

Sjukdomens
svarighetsgrad

Mot bakgrund av att den kliniska effekten bedéms vara jamférbar mellan
Rubraca och relevant jamforelsealternativ baseras TLV:s hélsoekonomiska be-
domning pa en kostnadsjamforelse. Eftersom sjukdomens svarighetsgrad dar-
med inte har betydelse for beslutet sa gor TLV ingen bedémning av den.

Relevant
jamférelsealternativ

TLV beddmer att relevant jamforelsealternativ till Rubraca ar Zejula vid monote-
rapi for underhallsbehandling av vuxna patienter med avancerad héggradig epi-
telial ovarial-, tubar- eller primar peritoneal cancer som har pagaende respons
(fullsténdig eller partiell) efter avslutad forsta linjens behandling med plati-
numbaserad cytostatika.

Zejula &r liksom Rubraca en PARP-hammare och ingar i lakemedelsférmanerna
inom samma indikationsomrade som Rubraca. Enligt det nationella vardpro-
grammet fér &ggstockscancer rekommenderas Zejula ar oavsett HRD-och
BRCA-status; dvs. bade om HRD-status &r positiv/ okand och/eller om det finns
en BRCA-mutation. TLV har i tidigare utredning bedémt Zejula som ett kost-
nadseffektivt behandlingsalternativ inom samma anvandningsomrade (dnr
3733/2020). TLV anser darfor att Zejula uppfyller kraven for klinisk relevans och
kostnadseffektivitet for att utgdra relevant jamforelsealternativ.

Relativ effekt och saker-
het

Den relativa effekten mellan Rubraca och Zejula har utvarderats genom indi-
rekta jamforelser; dels genom en natverksmetaanalys (NMA), dels genom en
forankrad matchad indirekt jamforelse (MAIC). Data for Rubraca i de tva indi-
rekta jamforelserna utgick frin ATHENA-MONO, en randomiserad, dubbelblind
fas lll-studie. Effektdata for Zejula hamtades fran de tva randomiserade, dubbel-
blinda fas-Ill studierna PRIMA och PRIME i NMA och fran PRIMA i MAIC. | jam-
forelsen mellan rukaparib och niraparib i NMA finns numeriska men inga
statistiskt signifikanta skillnader avseende progressionsfri 6verlevnad (PFS) eller
total 6verlevnad (OS). De numeriska skillnaderna pekar inte i nagon entydig rikt-
ning for rukaparib eller niraparib. Konfidensintervallen for samtliga utfallsmétt ar
breda och korsar ett. | MAIC visar den indirekta jamforelsen en signifikant effekt-
fordel for rukaparib avseende PFS i ITT-populationen, men inga signifikanta
skillnader avseende 6vriga effektmatt. Resultat fran de indirekta jamforelserna
ger inte stod for att det skulle finnas ndgon betydande skillnad i effekt mellan be-
handlingarna. TLV betraktar darfér behandlingseffekten med Rubraca och
Zejula som jamforbar.

Beskrivning av
hélsoekonomisk analys

Kostnadsjamforelse.

Viktigaste kostnaderna

Lakemedelskostnader for Rubraca och Zejula.

Osékerheter i hélsoeko-
nomiska analysen av be-
tydelse for beslutet

TLV bedomer att osakerheten i den halsoekonomiska analysen ar 13g.

Resultat av TLV:s hélsoe-
konomiska analyser

Mot bakgrund av att TLV beddmer att Rubraca har jamférbar effekt med Zejula
baseras TLV:s halsoekonomiska bedémning pa en kostnadsjamforelse. TLV:s
kostnadsjamforelse visar att behandlingskostnaden for Rubraca inte éverstiger
motsvarande kostnad for Zejula, med hansyn tagen till innehallet i sidodverens-
kommelserna for Rubraca och Zejula.

Sammanvéagd
bedémning

Behandlingskostnaden fér Rubraca dverstiger inte den for Zejula nar TLV beak-
tar respektive sidodverenskommelse. Sammantaget beddmer TLV att kriterierna
i 15 § lagen (2002:160) om lakemedelsformaner m.m. ar uppfylida for att
Rubraca ska ingd i lakemedelsformanerna med begrénsning och villkor. Anso-
kan foreslas darfor bifallas med begréansning och villkor.
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1 Foretagets ansokan

Foretaget ansoker om formansbegransning for den ena av de tva godkdnda anvandningsom-
rdden som Rubraca omfattas av; monoterapi for underhéllsbehandling av vuxna patienter med
avancerad hoggradig epitelial ovarial-, tubar- eller priméir peritoneal cancer som har pagéende
respons (fullstindig eller partiell) efter avslutad forsta linjens behandling med platinumbase-
rad cytostatika.

Trepartsoverlaggningar har dgt rum mellan TLV, regionerna och foéretaget. Inom ramen for
dessa overlaggningar har foretaget och regionerna kommit 6verens om att teckna en sidoGver-
enskommelse. Sidoéverenskommelsen innebar att kostnaderna for anvandning av Rubraca
minskar. Underlag till sidooverenskommelsen har tillforts detta drende och utgor darmed en
del av beslutsunderlaget.

2 Ovarialcancer (aggstockscancer)

Ovarialcancer ar ett samlingsnamn for elakartade tumorer som utgar fran dggstockarna (ova-
rierna) eller de nirliggande strukturerna, dggledare (tuba) och bukhinna (peritoneum) [1].
Cirka 90 procent av all ovarialcancer utgors av maligna epiteliala tumorer [2]. Det finns
fem huvudtyper. Dessa har olika riskfaktorer, forlopp, prognos och behandling och de olika
huvudtyperna hanteras darfor som fem skilda sjukdomar. Den vanligaste tumortypen ar
hoggradig seros ovarialcancer (HGSC) som utgor 70 procent av cancerfallen [2]. Dessa tumo-
rer ar vanligen snabbvixande, aggressiva och uppticks oftast i ett avancerat stadium [2].
Hoggradigt serosa tumorer karakteriseras av genetisk instabilitet och upp till 50 procent av de
hoggradigt serosa ovarialcancerfallen har defekter i reparationssystemet av DNA-dubbel-
strangsbrott (s.k. homolog rekombination repair deficiency, HRD) [2].

Den mest kdnda riskfaktorn att drabbas av epitelial 4ggstockscancer ar bararskap av vissa gen-
mutationer [2]. De mutationer som spelar roll for utvecklingen av dggstockscancer ar antingen
nedarvda eller forvarvade under kvinnans livstid (somatiska! mutationer) [2]. Cirka 15—20
procent av alla fall med dggstockscancer ar arftliga [2]. De flesta av dessa fall ar kopplade till
mutationer i BRCA2-generna [1]. Kvinnor med mutationer i BRCA-1 eller BRCA-2 generna har
en okad risk att drabbas av brost-och ovarialcancer. HGSC ar den vanligaste histologin vid
BRCA-associerad dggstockscancer [2]. Patogena germline-varianter i BRCA1/2 férekommer
hos drygt 20 procent av HGSC-fallen [2]. Genetisk screening rekommenderas till alla kvinnor
med ovarialcancer [2]. Da det av behandlingsskal ar viktigt att identifiera bade somatiska och
arftliga varianter i BRCA1/2 gors screening bast genom provtagning av tumoérvavnad fran pri-
martumoren, eventuellt i kombination med blodprov [2].

Cirka 650 fall diagnostiseras varje ar i Sverige [1]. Medianéldern vid diagnos ir 65 ar [1]. Agg-
stockscancer har den hogsta dodligheten bland de gynekologiska maligna tumorerna. Sanno-
likt beror detta pa svarigheterna att uppticka sjukdomen i tidigt skede, vilket innebar att
majoriteten av alla fall diagnostiseras forst vid spridd sjukdom (motsvarande FIGO-stadium
IIB-1V) [2]. 5-arsOverlevnaden ar ungefar 50 procent [2].

t Somatisk mutation innebér en genetisk férandring som uppstar i somatiska (kroppsegna) celler utom i kénsceller. Somatiska
mutationer verfors inte.
2 BRCA (BReast CAncer. Proteiner) ar proteiner som ar involverade i reparation av DNA vid dubbelstriangsbrott pd DNA.

Dnr 1574/2024



2.1 Svarighetsgrad for tillstandet

Mot bakgrund av att den kliniska effekten bedoms vara jamforbar mellan Rubraca och relevant
jamforelsealternativ (se avsnitt 5) baseras TLV:s hilsoekonomiska bedomning pa en kostnads-
jamforelse/prisjamforelse. Eftersom sjukdomens svarighetsgrad darmed inte har betydelse for
beslutet gor TLV ingen bedomning av den.

3 Lakemedlet

Rubraca innehéller den aktiva substansen rukaparib [3]. Den 24 maj 2018 beviljades Rubraca
ett villkorat godkannandes for forsiljning inom Europeiska Unionen (EU) [4]. Den 9 november
2022 dndrades detta till ett standardgodkinnande for forsaljning [4]. Den ursprungliga indi-
kationen omfattades av underhallsbehandling efter dterfall pa platinumbaserad kemoterapi.
Den 15 november 2023 utvidgades indikationen till underhallsbehandling efter forsta linjens
behandling med platinumbaserad kemoterapi [5].

3.1 Indikation

Rubraca ar indicerat inom foljande anviandningsomraden:

e Monoterapi for underhallsbehandling av vuxna patienter med avancerad (FIGO stadium
IIT och IV) hoggradig epitelial ovarial4-, tubars- eller primar peritoneal® cancer som har
pagdende respons (fullstandig eller partiell) efter avslutad forsta linjens behandling med
platinumbaserad cytostatika.

e Monoterapi for underhéllsbehandling av vuxna patienter med platinumkanslig recidive-
rande hoggradig epitelial ovarial-, tubar- eller priméar peritoneal cancer som har pagdende
respons (fullstidndig eller partiell) pa behandling med platinumbaserad cytostatika.

Foretagets ansokan avser den forstndmnda indikationen, dvs. forsta linjens underhéllsbehand-
ling.

3.2 Verkningsmekanism

Rukaparib blockerar aktiviteten hos poly (ADP-ribos) polymeraser (PARP), en grupp proteiner
som hjalper till att reparera skadat DNA i celler (bade normala celler och cancerceller) [4]. Nar
PARP-proteinerna ar blockerade kan de inte reparera skadat DNA i cancercellerna, vilket leder
till att cellerna dor.

Celler dar BRCA-funktionen ar defekt eller defekter finns i det homologa rekombinationssy-
stemet ar kansligare for PARP-hdmmare jamfort med celler diar dessa system ar intakta.

3.3 Dosering/administrering

Forsta linjens underhallsbehandling av avancerad ovarialcancer

Den rekommenderade dosen av Rubraca dr 600 mg tva ganger dagligen, vilket motsvarar en
total dygnsdos pa 1 200 mg [3]. Patienterna ska starta underhéllsbehandlingen med Rubraca
senast 8 veckor efter att de avslutat den sista dosen av den platinuminnehallande behand-
lingen. Patienter kan fortsitta behandling tills sjukdomsprogress, oacceptabel toxicitet eller
avslutande av 2 ars behandling.

3 Ett villkorat godkannande kan beviljas da underlaget inte ar heltdckande, men indikerar att 1ikemedlets fordelar 6vervager dess
risker och da det finns ett medicinskt behov att uppfylla. Ett villkorat godkdnnande kvarstar och férnyas arligen fram till dess att
alla krav ar uppfyllda avseende ytterligare data. Darefter kan godkédnnandet 6vergé till ett vanligt godkédnnande

4 Ovarialcalcancer innebdr att cancern uppstar i dggstockarna.

s Tubarcancer innebdr att cancern uppstér i dggledarna.

6 Peritonialcancer innebir att cancern uppstar i bukhinnan som omger bukhélan.
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4 Aktuella behandlingsrekommendationer

Delar av nedanstaende sammanfattning ar hamtad fran det senaste nationella virdprogram-
met for epitelial dggstockscancer” [2].

Primarbehandling av avancerad ovarialcancer (stadium II-IV) dr en kombination av kirurgi
och likemedel. Val av medicinsk behandling beror bland annat péa riskstatus (lagriskgrupp,
hogriskgrupp) och mutationsstatus (BRCA, HRD). Lagriskgrupp definieras som patienter med
stadium III som priméropererats till makroskopisk tumorfrihet. Hogriskgrupp definieras som
patienter med stadium IIT som har resttumor efter primarkirurgi; samtliga patienter som be-
handlats med NACT®; samtliga stadium IV och samtliga patienter som aldrig genomgatt tu-
morreducerande kirurgi. BRCA-screening liksom Kkliniskt validerat HRD-test av tumoren
rekommenderas vid diagnos av epitelial 4ggstockscancer.

Standardbehandling ar primarkirurgi, med makroskopisk tumorfrihet som mal, efterfoljt av
platinumbaserad cytostatikabehandling bestdende av karboplatin och paklitaxel (175 mg/m?2)
givet var 3:e vecka i 6 cykler. Patienter med BRCA-positiv/HRD-positiv och BRCAwt9/okiand
HRD-status hoggradig dggstockscancer rekommenderas underhallsbehandling med PARP-
hadmmare, vid respons pa platinumkombination. Hogriskpatienter med BRCA-negativ/HRD-
negativ dggstockscancer rekommenderas tilligg med bevacizumab till platinumbaserad kemo-
terapi, foljt av underhallsbehandling med bevacizumab, som vid BRCA-positiv/HRD-positiv
samt hoggradig histologi kan kombineras med olaparib. Olaparib sitts in inom 8 veckor och
niraparib inom 12 veckor efter avslutad cytostatikabehandling och péagar i 24 respektive 36
manader. Behandlingsrekommendationerna kan sammanfattas enligt nedan:

Lagriskgrupp
e Patienter med BRCAwt/HRD-positiv eller BRCAwt/okdand HRD-status med hoggradig
aggstockscancer och som svarat pa platinumbaserad kemoterapi rekommenderas un-
derhallsbehandling med niraparib.
e Patienter med BRCA-positiv hoggradig dggstockscancer, stadium III-IV, och som sva-
rat pa platinumbaserad kemoterapi rekommenderas underhallsbehandling med ola-
parib eller niraparib.

Hogriskgrupp

e Patienter med BRCAwt/HRD-negativ dggstockscancer och som behandlats med be-
vacizumab rekommenderas underhallsbehandling med bevacizumab i ytterligare 15
cykler.

e Patienter med BRCA-positiv eller BRCAwt/HRD-positiv hoggradig adggstockscancer
och som svarat pa platinumbaserad kemoterapi reckommenderas underhallsbehandling
med olaparib i kombination med bevacizumab.

e Patienter med BRCA-positiv hoggradig dggstockscancer, stadium ITI-IV, och som sva-
rat pa platinumbaserad kemoterapi rekommenderas underhéllsbehandling med ola-
parib eller niraparib.

5 Jamforelsealternativ

Foretaget anser att Zejula (niraparib) utgor relevant jamforelsealternativ till Rubraca. Foreta-
get motiverar valet utifran att Zejula ingar i ldkemedelsféorménerna inom samma indikations-
omrade som Rubraca, och att Lynparza (olaparib) som ocksa ingar i lakemedelsformanerna

7 Nationellt virdprogram for dggstockscancer med epitelial histologi, 2023-04-11 Version 4.2

8 NACT (neoadjuvant kemoterapi) innebér att kemoterapi ges innan kirurgi och syftar framfor allt till att krympa tuméren sé att
det blir littare att operera bort den.

9 BRCAwt (BRCA vild typ) innebar att BRCA-mutation saknas.
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inom samma indikationsomrade antingen dr mer begransad till anvindningen eller ska anvan-
das i kombination med bevacizumabo. Foretaget hanvisar till att de nationella behandlings-
riktlinjerna, anger att patienter med stadium III och IV hoggradig dggstockscancer som har
svarat pa forsta linjens platinumbaserad kemoterapi bor erhélla underhéllsbehandling om
HRD-status ar positiv eller okand och/eller om det finns en BRCA-mutation. Foretaget framfor
att Zejula rekommenderas i alla dessa fall, medan bade Zejula och Lynparza kan anviandas i
fall dar histologin bekraftar en BRCA-mutation och/eller HRD-positiv status.

TLV:s diskussion

Enligt TLV:s allmanna rdd om ekonomiska utvarderingar (TLVAR 2003:2) bor det mest kost-
nadseffektiva av de i Sverige tillgangliga och kliniskt relevanta behandlingsalternativen utgora
jamforelsealternativ vid berakning av kostnader och hilsoeffekter vid anviandning av det aktu-
ella 1akemedlet. Med klinisk relevans avses att behandlingen anvénds i svensk klinisk praxis
och att behandlingen ir i 6verensstaimmelse med vetenskap och beprévad erfarenhet.

Zejula ar den av TLV senaste utvarderade PARP-hdmmaren (dnr 3733/2020) vid forsta linjens
underhéllsbehandling efter svar pa platinumbaserad kemoterapi. I drendet for Zejula utvarde-
rades patienter med och utan BRCA-mutation mot Lynparza respektive ingen behandling be-
roende pa mutationsstatus. For patienter med BRCA-mutation blev kostnaden fér anviandning
av Zejula inklusive sido6verenskommelse lagre dn kostnaden for Lynparza. For patienter utan
BRCA-mutation bedomdes kostnaden per vunnet QALY inklusive sidooverenskommelse som
rimlig for sjukdomstillstandet i frdga. TLV bedomde darfor Zejula som en kostnadseffektiv be-
handling. Zejula rekommenderas i det nationella vardprogrammet for dggstockscancer [2].
TLV bedomer mot denna bakgrund att Zejula ar det mest kostnadseffektiva behandlingsalter-
nativet till Rubraca och ska darfor utgora relevant jamforelsealternativ till Rubraca.

TLV:s bedomning: TLV bedomer, i likhet med foretaget, att Zejula utgor relevant jamforel-
sealternativ till Rubraca for den indikation som utvirderas i detta drende.

6 Relativ klinisk effekt och sakerhet

Foretagets underlag bestar av en randomiserad, dubbelblind fas III-studie, ATHENA-MONO
[6, 7]. Det saknas kliniska studier som direkt jamfor effekten av rukaparib med relevant jam-
forelsealternativ. Relativ effekt utviarderas av foretaget genom indirekta jamforelser initialt i
form av en natverksmetaanalys (NMA)" och sedan i form av en matchad justerad indirekt jam-
forelse (matching adjusted indirect comparison, MAIC).

6.1 Kliniska studier

6.1.1 ATHENA-MONO

ATHENA (NCTo03522246) ar en randomiserad, dubbelblind fas III-studie bestdende av fyra
behandlingsarmar [6, 7]. Studien har tvé separata jamforelser som utviarderar rukaparib mo-

10 Indikationen for Lynparza vid forsta linjens underhallsbehandling 4r: i) underhéllsbehandling av vuxna patienter med avance-
rad (FIGO stadie III och IV) BRCA1/2-muterad (germline och/eller somatisk) hoggradig epitelial ovarial-, tubar- eller primér
peritonealcancer som ir i respons (komplett eller partiell) efter avslutad forsta linjens platinumbaserad cytostatikabehandling. ii)
underhallsbehandling av vuxna patienter med avancerad (FIGO stadie III och IV) hoggradig epitelial ovarial-, tubar- eller primar
peritonealcancer som ir i respons (komplett eller partiell) efter avslutad forsta linjens platinumbaserad cytostatikabehandling i
kombination med bevacizumab och vars cancer &r associerad med en positiv status for defekt homolog rekombination (HRD) som
definieras antingen av en BRCA1/2-mutation och/eller genomisk instabilitet.

u Natverksmetaanalys (NMA) innebar att flera parvisa jamforelser gors parallellt direkt eller indirekt, och ger uppskattningar av
de relativa effekterna mellan tva interventioner i natverket.

12 Matching Adjusted Indirect Comparisons (MAIC) innebér att det gors en justering for att minska eller ta bort skillnader i bas-
linjekarakteristika mellan de ingdende studierna. Matchning syftar till att utfallen av behandlingarna ska kunna jadmforas hos mer
likvérdiga studiepopulationer.
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noterapi (ATHENA-MONO) respektive rukaparib + nivolumab (ATHENA-COMBO) som un-
derhallsbehandling efter svar pa forsta linjens behandling (kirurgi och platinumbaserad kemo-
terapi) for patienter med nyligen diagnostiserad avancerad aggstockscancer. Aktuellt for
denna utredning ar ATHENA—-MONO (rukaparib vs placebo). Datauttag finns fran 23 mars
2022, 9 mars 2023 och 17 maj 2024. I tabell 1 redovisas en sammanfattning av studien.

Tabell 1. Sammanfattning av ATHENA-MONO (brytpunkt 23 mars 2022)

Monk et al. 2022 [7]
EMA 2023 [5]

dubbelblind fas IlI-
studie

nydiagnostiserad,
avancerad (stadium

Studie Studiedesign Jamforelseal- Studiepopulation Utfall
ternativ
ATHENA-MONO Randomiserad, Placebho Patienter 218 ar med | PFS (prévarbedémd),

primart effektmétt
Rukaparib 20,2 méan

1/1V), hoggradig epi- | Placebo 9,2 man

Arm B: telial ovarial-, tubar-

Rukaparib po 600 eller primér peritoneal | OS (sekundart effekt-

mg bid + cancer. matt)

Placebo iv Rukaparib 38,8 man
N=538 Placebo: NR

Arm D: Arm B: n=427

po placebo + Arm D:n=111

iv placebo

PFS=progressionsfri éverlevhad, OS=total dverlevnad, ITT=intention to treat, ECOG=Eastern Cooperative On-
cology Group, bid=tva ganger dagligen, po=peroralt, iv= intravendst, NR=not reached / ej uppnadd

Metod

ATHENA-MONO inkluderade vuxna (>18 ar) patienter med nydiagnostiserad, histologiskt be-
kraftad, avancerad (stadium III-IV), hoggradig epitelial ovarial-, tubar eller priméar peritoneal
cancer (tillsammans definierad som ovarialcancer). Patienterna hade avslutat forsta linjens
platinumbaserad kemoterapi och kirurgi, och svarat pa denna behandling. Respons definiera-
des som avsaknad av tecken pa sjukdomsprogression eller genom stigande CA-125'3 (enligt
riktlinjer frin GCIG4) nar som helst under forsta linjens behandling; och antingen inga tecken
pa matbar sjukdom enligt RECIST vi.1 vid komplett resektion efter kirurgi, eller en respons
(fullstandig eller partiell) vid métbar sjukdom efter kirurgi och fore cytostatikabehandling, el-
ler en GCIG CA-125-respons vid icke-méitbar sjukdom i samma situation [8, 9]. Tidigare be-
handling for ovarialcancer, forutom forsta linjens kemoterapi, var inte tillditen. Anvandning av
bevacizumab var tillditen under kemoterapifasen, men inte som underhallsbehandling (dvs.
mellan avslutad platinakur och start av behandling i studien eller under behandling i studien).
Patienterna hade erhallit 4 till 8 cykler av forsta linjens platinumbaserad kemoterapi inklusive
minst 4 cykler av en platinum-taxankombination. Patienterna hade dven genomgétt cytore-
duktiv kirurgi’s antingen fore kemoterapi (primaér kirurgi) eller efter neoadjuvant kemoterapi
(intervallkirurgi). Innan inklusion i studien testades for HRD-status (dvs. BRCA-mutation och
LOH®*) pa tumoérvavnad eller screeningbiopsi for central laboratorieanalys. Ett BRCA-resultat
kravdes (positivt eller negativt). Endast patienter med ECOG"” funktionsstatus 0-1 inkludera-
des i studien. Studieoversikt 6ver ATHENA-MONO visas i Figur 1.

13 CA-125 &r ett antigen i form av ett glykoprotein, som definieras av en monoklonal antikropp. CA 125 ar oftast forhdjt vid epitelial
ovarial/tubarcancer.

14 GCIG (Gynecologic CancerIntergroup) ar den internationella samarbetsorganisationen for kliniska provningar vid
gynekologisk cancer. GCIG-kriterierna for CA 125 rekommenderas i kliniska prévningar och rutinpraxis, for responsevaluering. I
definitionerna skall alla virden < 15 Enh/mL betraktas som 15 Enh/mL, for att inte férdndringar i normalomradet ska tolkas som
“respons” eller ”progress”. Hos patienter som forst opereras och sedan fir kemoterapi speglar markortrenden i serum den sam-
manlagda effekten av kirurgi och kemoterapi.

15 Cytoreduktiv kirurgi ar ett kirurgiskt ingrepp som syftar till att minska méngden cancerceller i bukhélan f6r patienter med spridd
cancer i bukhélan.

16 Loss of heterozygosity (LOH) innebér en forlust av en allel vid ett specifikt genlage, till foljd av deletionsmutation, eller forlust
av ena kromosomen i ett kromosompar, vilket resulterar i hemizygoter. Om detta sker pa en tumorsuppressorgenplats dér en allel
redan dr defekt kan det leda till tuméromvandling.

17 Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG) poéng &r en skala som gar frdn 0-5. 0 motsvarar en asymtomatisk person som
kan vara fullt aktiv, 1 motsvarar en person med symptom som &r begrinsad vid anstrangande aktivitet men dr rorlig och klarar av
lattare eller stillasittande aktivitet. 2-5 motsvarar personer med en sjunkande féormaéga till daglig aktivitet ddr man dr mindre &n
50 procent vilande samt arbetsof6rmdgen men med forméga att ta hand om sig sjélv (2), till mer &n 50 procent vilande med
begriansad formaga att ta hand om sig sjalv (3), till singbunden (4) och som sista steg dod (5).
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Alla patienter randomiserades inom 8 veckor efter den forsta dagen pa den sista kemoterapi-
cykeln. Patienternas randomiserades (4:1) till att fa rukaparib-tabletter 600 mg tva ganger
dagligen eller placebo tabletter tva gadnger dagligen med start forsta dagen i forsta cykeln. Pa-
tienterna fick aven placebo intravenost var fjarde vecka med start forsta dagen i andra cykeln
28-dagars cykler'8. Behandling paborjades 3 dagar efter randomisering. Behandlingen med
rukaparib kunde fortsatta till 24 ménader efter péborjad placebo intravends administrering,
sjukdomsprogression, dod eller oacceptabel toxicitet. Overkorsning av patienter fran placebo-
till rukaparibarmen var inte tillatet. Patienter i placeboarmen med sjukdomsprogression be-
handlades enligt klinisk praxis, inklusive andra linjens kemoterapi. Randomiseringen stratifi-
erades utifran sjukdomsstatus efter kemoterapi (resttumor vs ingen resttumor), tidpunkten for
kirurgi (priméarkirurgi vs intervallkirurgi [interval debulking]) samt biomarkorstatus. Biomar-
korstatus faststilldes med ett test for HRD dér positiv biomarkorstatus var en tumor med HRD
definierad som forekomst av skadlig BRCA-mutation i tuméren [tBRCA] eller tBRCA av vildtyp
(tBRCAwt)/hog genomisk forlust av heterozygositet (LOHhigh), och negativ biomarkorstatus
var en tumor utan HRD, definierad som tBRCAwt/lag genomisk LOH (LOHlow).

Sjukdomsstatus bedomdes utifran RECIST® v1.1 och utfordes vid screening, var 12:e vecka i
forhallande till dag 11 cykel 2 de forsta 3 aren och var 24:e vecka darefter fram till sjukdoms-
progression. Primart effektmatt var provarbedomd progressionsfri 6verlevnad (invPFS) enligt
RECIST v1.1. Viktiga sekundara effektmétt var total 6verlevnad (OS) och objektiv svarsfre-
kvens (ORR) hos patienter med métbar sjukdom vid baslinjen. Ytterligare ufallsmatt var PFS
bedomd av oberoende granskningskommitté (independent review committee) (ircPFS) enligt
RECIST v1.1 och progressionsfri 6verlevnad 2 (PFS2), tid fran randomisering till andra pro-
gression eller dod.

18 Intravenost placebo administrerades dag 1 av varje 28-dagarscykel, med borjan pa cykel 2. Denna regim valdes for att matcha
doseringsregimen for nivolumab.

19 Response Evaluation Criteria In Solid Tumors (RECIST) ar en samling regler som definierar tumorrespons, partiell tumorre-
spons och progression. Komplett tumorrespons definieras som att alla lesioner forsvunnit. Progression definieras som en 6kning
av minst 20 procent av summan av de ldngsta diametrarna av lesionerna jamfort med det minsta viardet som registrerats sen
startvirdet bestamdes samt att 6kningen ska vara minst 5 mm eller uppkomsten av en eller flera nya lesioner. Partiell tumorre-
spons motsvarar en minskning av summan av de laingsta diametrarna av lesionerna med minst 30 procent jamfort mot startvardet.
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SCREENING
s Newly diagnosed, Stage lII/IV, high-grade epithelial ovarian, fallopian tube, or primary peritoneal cancer
» Complete or partial response to first-line platinum doublet
* Completed cytoreductive surgery with sufficient tissue available for analysis
* Excludes any prior treatment for ovarian cancer, including maintenance treatment, other than the first-line platinum regimen
s ECOG performance score < 1

¥

RANDOMIZATION 4:1
stratified by:

HRD status by NGS mutation analysis Response to first-line platinum Timing of Surgery

tBRCA ¢ No residual disease * Primary surgery
Non-tBRCALOH"®" s Residual disease « Interval debulking
Non-tBRCALOH™

Non-tBRCA LOH'™™"

L L

| ]
ARM B ARM D
Rucaparib PO 600mg BID + Placebo PO +
Placebo IV Placebo IV
N = 400 N =100

BLINDED TREATMENT PHASE
|V dose administerad Day 1 each cycle (starting at Cycle 2); oral dose continuous BID
Disease assessment by RECIST v1.1 every 12 weeks with CT/MRI scans per BICR charter.
PRO on Day 1 of relevant cycle. Safety assessments each visit.
Continue blinded treatment until 24 months, disease progression, or unacceptable toxicity, whichever happens first.

POST-TREATMENT PHASE
Treatment discontinuation visit, if applicable.
Safety follow-up 28 days and 5 months after last dose.
Disease assessments every 12 weeks for the first 3 years relative to C2D1; every 24 weeks thereafter until disease progression
per RECISTv1.1
Monitor for survival, subsequent treatment, and secondary malignancy every 12 weeks until death, loss to follow-up,
withdrawal of consent, or study closure.

Figur 1. Studietversikt 6ver ATHENA-MONO

Resultat

Foretaget har presenterat resultat for ITT-populationen och for subgrupperna med HRD och
BRCA-mutation. I och med att ansokan och utvarderingen fran TLV:s sida avser hela populat-
ionen oavsett HRD/BRCA-status presenteras endast resultat frdn ITT-populationen. Resulta-
ten kommer fran databrytpunkt 23 mars 2022 och 9 mars 2023 [5 7]
Medianuppfoljningstiden var 26,1 manader (intervall: 25,8, 26,9) for rukaparib vs 26,2 mana-
der (intervall: 24,0, 27,7) for placebo.

Totalt randomiserades 538 patienter till studien; 427 patienter i rukaparibgruppen och 111 pa-
tienter i placebogruppen. Klinisk effekt utvirderades hos alla patienter som randomiserades.
Tre patienter som randomiserades avbrot behandlingen innan de fick nagot oralt studieldke-
medel. Darfor bestod sidkerhetspopulationen av 535 patienter som hade paborjat behandling.
Vid brytpunkt for datainsamling hade 360 (rukaparib, n=271, placebo, n=89) avbrutit behand-
lingen. Vanligaste orsaken till avbruten behandling var sjukdomsprogression (rukaparib,

175/427 [41,0 %]; placebo, 72/111[64,9 %]).

Medianbehandlingslangden var 14,7 (intervall: 0,1-32,7) manader i rukaparibgruppen och 9,9
(intervall: 0,9-25,9) manader i placebogruppen. Mediandosintensiteten var 0,88 (IQR=2°:
0,680; 0,995) respektive 1,00 (IQR: 0,970; 1000).

Demografi och baslinjekaraktaristika for patienterna redovisas i tabell 2 nedan.

20 Interquartil range (IQR), interkvartilintervallet 4r ett métt pa spridningen och anger intervallet mellan den 25:e och 75:e per-
centilen av fordelningen, dér den 25:e och 75:e percentilen dr de nivaer under vilka 25 respektive 75 % av observationerna dter-
finns.
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Tabell 2. Demografi och baslinjekaraktéristika for ITT-studiepopulationen i ATHENA-MONO

Demografiska och kliniska karaktaristika

Alder median / medel (intervall) &r
Aldersintervall antal (%)
<65
65-74
74
Funktionsstatus ECOG PS antal (%)
0
1
Sjukdomsstadium FIGO antal (%)
11
v
Cancertyp antal (%)
Epitelial ovarialcancer
Aggledare
Priméar peritoneal
Histologi, antal (%)
Serts
Endometroid
Klarcellig
Blandad
Annan
Kirurgiskt svar antal (%)
Fullstandig resektion
Mikroskopiskt kvarvarande sjukdom (<1 cm)
Makroskopiskt kvarvarande sjukdom (=1 cm)

Radiologiskt svar efter forsta linjen platinumkemoterapi, antal

(%)
Ingen kvarvarande sjukdom efter kirurgi
Komplett svar, CR
Partiellt svar, PR
Ej matbart / annat (Svar baserat pa CA-125
CA-125 inom normal niva, antal (%)
Antal cykler av platinumkemoterapi antal (%)
4 till < 6 cykler
6-8 cykler
Tidigare behandling med bevacizumab antal (%)
Tidpunkt for kirurgi
Primarkirurgi
Intervallkirurgi
Sjukdomsstatus efter kemoterapi
Ingen kvarvarande sjukdom
Kvarvarande sjukdom
HRD-status
BRCA-mutation
BRCAwWt/LOH hdg
BRCAwt/LOH lag
BRCAWt/LOH intermediar

Progressionsfri overlevnad (PFS)

Rukaparib
n=427
61,0/60,3 (30-83)

270 (63,2)
130 (30,4)
27 (6,3)

295 (69,1)
131 (30,7)

323 (75,6)
104 (24,4)

336 (78,7)
50 (11,7)
41 (9,6)

384 (89,9)
13 (3,0)
13 (3,0)
10 (2,3)

7 (1,6)

263 (61,1)
81 (19,0)
83 (19,4)

224 (52,5)
73 (17,1)
76 (17,8)
54 (12,6)
371 (86,9)

26 (6,1)
401 (93,9)
84 (19,7)

209 (48,9)
218 (51,1)

322 (75,4)
105 (24,6)

91 (21,3)
94 (22,0)
189 (44,3)
53 (12,4)

Placebo
n=111
61,0/61,1 (31-80)

68 (61,3)
33(29,7)
10 (9,0)

76 (68,5)
35 (31,5)

78 (70,3)
33 (29,7)

85 (76,6)
18 (16,2)
8(7.,2)

106 (95,5)
1(0,9)
2 (1,8)
1(0,9)
1(0,9)

73 (65,8)
15 (13,5)
23 (20,7)

64 (57,7)
11 (9,9)
22 (19,8)
14 (12,6)
100 (90,1)

8 (7,2)
103 (92,8)
12 (10,8)

54 (48,6)
57 (51,4)

82 (73,9)
29 (26,1)

24 (21,6)
25 (22,5)
49 (44,1)
13 (11,7)

Primart effektmatt i studien var prévarbedomd PFS (invPFS). PFS definierades som tiden fran
randomisering till sjukdomsprogression +1 dag, bedomd av provare enligt RECIST v1.1-krite-
rier, eller dod. En statistiskt signifikant langre invPFS demonstrerades for patienter som be-
handlats med rukaparib jamfort med placebo. Median invPFS var 20,2 maéanader i
rukaparibgruppen och 9,2 manader i placebogruppen (HR=0,52; 95 % KI: 0,40- 0,68;
P<0,0001). Vid 24 manader var cirka 45 procent progressionsfria i rukaparibgruppen vs cirka
25 procent i placebogruppen. Kaplan Meierkurvor over invPFS redovisas i figur 2 nedan.
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Figur 2. Kaplan Meierkurvor for invPFS over tid (manader) for rukaparib vs placebo for ITT-populationen.
Brytpunkt for datainsamling var mars 2022. | grafen redovisas antal individer fortfarande i riskzon. For-
kortningen ClI star for konfidensintervall.

Kénslighetsanalyser av PFS 6verensstimde med den priméara analysen. Subgruppsanalyser ut-
ifran egenskaper vid baslinjen 6verensstimde ocksd med huvudanalysen. Varje subgrupp vi-
sade langre PFS med rukaparib jamfort med placebo och statistiskt signifikanta resultat erholls
i de flesta av subgruppsanalyserna. Endast subgruppsanalyser med mindre antal patienter
uppnéadde inte statistisk signifikans.

Total overlevnad (OS)

Total 6verlevnad (OS) definierades som tiden fran randomisering till dod +1 dag. Vid tidpunk-
ten for forsta brytdatum (mars 2022) var OS-data omogna med endast 25 procent av handel-
serna (133/538). Vid tidpunkten for nasta brytdatum (mars 2023), var mognaden 35 procent
(186/538). Inga statistiska skillnader fanns mellan grupperna. Vid forsta databrytpunkten var
median OS 38,8 méanader i rukaparibgruppen och ej uppnadd i placebogruppen (HR=0,96,
95% KI: 0,63, 1,47; p=0,8688). Vid den senare databrytpunkten var OS ej uppnadd i
rukaparibgruppen och 46,2 ménader i placebogruppen (HR=0,83, 95% KI: 0,58, 1,17;
p=0,2804). Kaplan Meierkurvor 6ver OS redovisas i figur 3 nedan.
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Figur 3. Kaplan Meierkurvor for OS for rukaparib vs placebo for ITT-populationen. Brytpunkt fér datain-
samling var mars 2022. | grafen redovisas antal individer fortfarande i riskzon. Férkortningen CI star
for konfidensintervall.

I tabell 3 redovisas en sammanfattning 6ver resultaten avseende PFS och OS i ITT-populat-
ionen.

Tabell 3. Oversikt 6ver PFS och OS frdn ATHENA-MONO vid databrytpunkt mars 2022 och mars 2023

Utfallsmatt Tidpunkt for Rukaparib Placebo Hasardkvot
datauttag n=427 n=111 (95% KIl)

invPFS median manader Mars 2022 20,2 (15,2, 24,7) 9,2 (8,3,12,2) 0,52 (0,40, 0,68);

(95% Ki) p=<0,0001

ircPFS median manader Mars 2022 25,9 (16,8, NR) 9,1(6,4,9,7) 0,47 (0,36, 0,63);

(95% KI) p=<0,0001

PFS2 median manader Mars 2022 36,0 26,8 0,84 (0,63, 1,13);

(95% Ki) p=0,2441

OS median manader Mars 2022 38,8 (38,8, NR) NR (31,4, NR) 0,96 (0,63, 1,47);

(95% Ki) p=0,8688

OS median manader Mars 2023 NR 46,2 [------------ ] 0,83 (0,58, 1,17);

(95% KI) p=0,2804

invPFS=progressionsfri dverlevnad bedémd av prévare, ircPFS=progressionsfri 6verlevnad bedémd av oberoende
granskningskommitté, PFS2=progressionsfri 6verlevnad 2, OS=total 6verlevnad, NR=not reached / ej uppnadd,
KI=Konfidensintervall

Biverkningar

For det stora flertalet (96,7%) av studiedeltagarna i ATHENA-MONO i rukaparibgruppen rap-
porterades minst en biverkan. De vanligaste rapporterade biverkningarna var asteni/trétthet
(55,8 %), illaméaende (56,2 %), anemi eller sinkt hemoglobin (46,6 %) och f6rh6jt ALAT/ASAT
(42,6 %). De flesta biverkningar var av grad 1-2. Incidensen av behandlingsrelaterade biverk-
ningar av grad 3 > var 43,5 procent i rukaparibgruppen. Vanligast rapporterade biverkningar
av grad 3 > var anemi eller sankt hemoglobin (27,3%), anemi (27,1%), neutropeni eller minskat
neutrofilantal (12,9 %).

Behandlingsuppehall av oralt studielikemedel pa grund av en behandlingsrelaterad biverkan
intraffade hos 60,7 procent av patienterna i rukaparibgruppen. Omkring halften (49,4%) av
rukaparib-behandlade patienter justerade dos pa grund av behandlingsrelaterade biverk-
ningar. Femtio patienter i rukaparibgruppen (11,8%) avbrot behandlingen pé grund av upp-
komna behandlingsrelaterade biverkningar.
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6.2 Ovrigt underlag till stod for skattning av relativ effekt

Eftersom inga studier direkt jamfor rukaparib med det relevanta jamforelsealternativet nira-
parib har den relativa effekten utviarderats genom indirekta jamforelser (indirect treatment
comparison, ITC). Foretaget har skickat in tva typer av ITC; initialt en natverksmetaanalys
(NMA), och sedan en matchad justerad indirekt jamforelse (MAIC) som foretaget ansag som
mer lamplig pga. heterogenitet i effektmodifierare. Ingen av dessa analyser ar publicerade.

6.2.1 Natverksmetaanalys (NMA)

Infor NMA gjordes en systematisk litteratursokning (SLR) for att identifiera studier dar jam-
forelsealternativet ingatt. I tabell 4 redovisas en Gversikt 6ver de underlag som inkluderades i

NMA.

Tabell 4. Oversikt 6ver dataunderlaget for ATHENA-MONO, PRIMA och PRIME

Studie

Kalla

Databryt-
punkt

Median uppfolj-
ningstid

Populationer
(randomise-
rade)

ATHENA-MONO

Monk 2021 [6]
Monk 2022 [7]

23 mars 2022

26,1 man (rukaparib)
26,2 man (placebo)

rukaparib n=427
S

2021

27,5 man (niraparib)
27,6 man (placebo)

EMA 2023 [5] 23 mars 2022 | NA placebo n=111
9 mars 2023
PRIMA Gonzélez-Martin 2019 [10] | 17 maj 2019 13,8 man niraparib n=487
O'Cearbhaill 2022 [11] VS
Herzog 2023 [12] placebo n=246
Mirza 2023 [13]
Gonzélez-Martin 2023 [14] | 17 november 41,6 man (niraparib)
2021 41,9 man (placebo)
PRIME Li 2023 [15] 30 september | For PFS niraparib n=255

Vs
placebo n=129

NA=not available / ej tillgangligt

I NMA hamtades data for rukaparib frain ATHENA-MONO och data for niraparib frdn PRIMA
respektive PRIME. Placebo och bista understodjande behandling (BSC) utgjorde det gemen-
samma jamforelsealternativet i NMA.

ATHENA-MONO [5, 7], PRIMA [10, 13, 14] och PRIME [15] var alla randomiserade, dubbel-
blinda, placebokontrollerade, fas-III-studier. Samtliga studier utvirderade underhéallsbehand-
ling med PARP-hdmmare jamfért med placebo och BSC. I studierna ingick vuxna patienter
med histologiskt bekréftad ovarial-, tubar- eller priméar peritoneal cancer med hog malignitet.
I samtliga studier kravdes att patienterna hade sjukdom i avancerat stadium, dvs. stadium III
eller IV enligt FIGO-Kklassificeringen. For var och en av studierna inkluderades patienter som
hade erhallit platinumbaserad kemoterapi som forsta linjens behandling. Antalet tidigare be-
handlingscykler med kemoterapi var 4-8 i ATHENA-MONO och 6-9 i PRIMA och PRIME. I
ATHENA-MONO randomiserades patienterna inom 8 veckor efter sin senaste kemoterapidos
(sista infusionsdagen), och for PRIMA och PRIME, skedde randomisering inom 12 veckor fran
dag 1 av den sista kemoterapicykeln. Svar pa forsta linjens platinumbaserad kemoterapi var ett
inklusionskriterium i alla studier. Det fanns skillnader avseende typ av respons och hur re-
spons definierades. | ATHENA-MONO definierades svar som ingen sjukdomsprogression eller
okning av CA-125-nivaer (enligt prévare) och ett fynd av nagot av féljande: i) inga tecken pa
matbar sjukdom enligt RECIST v1.1 (om fullstindig resektion/Ro-resektion2! under primar el-

21 Ro resektion indikerar en mikroskopiskt marginalnegativ resektion, dér ingen grov eller mikroskopisk tumoér finns kvar i den
primédra tumorbadden.

11
Dnr 1574/2024



ler uppskjuten cytoreduktion), ii) PR eller CR enligt RECIST v1.1 (om matbar sjukdom var nar-
varande efter operation och fore kemoterapi) eller iii) CA-125-svar enligt till GCIG22 (om end-
ast icke-matbar sjukdom var narvarande efter operation och fore kemoterapi). I PRIMA och
PRIME kravdes CR eller PR pa forsta linjens behandling efter tre eller fler behandlingscykler
(enligt provare). Var och en av de analyserade studierna kriavde matning av CA-125-nivaer fore
behandling.

Progressionsfri overlevnad utgjorde det priméara effektmattet och definierades pa samma satt
i samtliga studier; tiden fran randomisering till sjukdomsprogression (enligt RECIST v1.1.) el-
ler dod. I samtliga studier ingick PFS bade bedomd av provare och av oberoende gransknings-
kommitté.

I PRIMA startade patienterna initialt med en fast dos (FSD) pa 300 mg en gang dagligen. I
linje med produktresumén for niraparib, som innebar att dosering paborjas vid en individuellt
anpassad dos (ISD) beroende pa patientens kroppsvikt och trombocytantal23 gjordes en pro-
tokollandring efter studiestart. I ISD-gruppen startade en andel pa 200 mg (78%) och en andel
pa 300 mg (22%) enligt bedomningsrapport frain CHMP. I NMA har foretaget utgatt fran ISD-
populationen, vilket ar det resultat som redovisas i nedan.

Sammantaget bedomde foretaget att patientpopulationerna i studierna likartade avseende pa-
tientkaraktaristika, men att det fanns vissa skillnader. I ATHENA-MONO och PRIMA var me-
diandldern 61 ar respektive 62 ar. I PRIME var patienterna omkring 10 ar yngre med en
medianalder pa 53 ar. I bAde ATHENA-MONO och PRIMA hade majoriteten (70-80%) av pa-
tienterna ECOG 0. I PRIME observerades ett omviant samband dar merparten (60%) av de
inkluderade patienterna hade ECOG funktionsstatus 1 trots det faktum att studie inkluderade
yngre patienter dn i de andra studierna. Demografi och baslinjekaraktaristika for studiepopu-
lationerna i NMA beskrivs i tabell 5 nedan.

22 GCIG (Gynecologic CancerIntergroup) ar den internationella samarbetsorganisationen for kliniska provningar vid
gynekologisk cancer. GCIG-kriterierna for CA 125 rekommenderas i kliniska prévningar och rutinpraxis, for responsevaluering. I
definitionerna skall alla virden < 15 Enh/mL betraktas som 15 Enh/mL, for att inte férandringar i normalomrédet ska tolkas som
“respons” eller “progress”. Hos patienter som forst opereras och sedan fir kemoterapi speglar markortrenden i serum den sam-
manlagda effekten av kirurgi och kemoterapi.

23 En startdos pd 200 mg rekommenderades till patienter med en kroppsvikt <77 kg eller trombocytantal <150 000/l vid baslin-
jen och en startdos pd 300 mg rekommenderades till patienter med en kroppsvikt >77 kg eller trombocytantal antal =150 000/ul
vid baslinjen.

12
Dnr 1574/2024



Tabell 5. Demografiska data och baslinjekaraktéristika for studiepopulationen i ATHENA-MONO, PRIMA

och PRIME
ATHENA-MONO (ITT) PRIMA (ISD) PRIME (ITT)
Demografiska och kliniska Rukaparib | Placebo | Niraparib Placebo | Niraparib Placebo
karaktaristika n=427 n=111 n=170 n=88 n=255 n=129
Alder median, &r (intervall) 61,0 61,0 63,0 60,5 53 54
(30-83) (31-80) (39-85) (33-82) (32-77) (33-77)
ECOG (%)
0 69,1 68,5 67,1 68,2 38,4 40,3
1 30,7 315 32,9 31,8 61,6 59,7
Sjukdomsstadium (%)
11} 75,6 70,3 67,1 62,5 71,4 72,9
\Y 24,4 29,7 32,9 37,5 28,6 27,1
Cancertyp
Epitelial ovarial 78,7 76,6 81,8 80,7 89,8 90,7
Aggledare 11,7 16,2 8,2 6,8 7,5 7,0
Primér peritoneal 9,6 7,2 10,0 12,5 2,7 2,3
Histologi
Serds 89,9 95,5 - - 99,2 99,2
Endometroid 3,0 0,9 - - 0,8 0
Klarcellig 3,0 1,8 - - - -
Blandad 2,4 0,9 - - - -
Annan 1,6 0,9 - - 0 0,8
Kirurgiskt svar (%)
Fullstandig resektion 61,6 65,8 - - - -
Mikroskopiskt kvarva- 19,0 13,5 - - 75,7 81,8
rande sjukdom (<1 cm)
Makroskopiskt kvarva- 19,4 20,7 - - 14,1 10,9
rande sjukdom (=1 cm)
Avsaknad av data - - - - 10,2 7,8
Radiologiskt svar efter
forsta linjen kemoterapi (%)
Ingen kvarvarande sjuk- 52,5 57,7 - - - -
dom efter kirurgi
Komplett svar, CR 17,1 9,9 61,2 62,5 83,1 79,8
Partiellt svar, PR 17,8 19,8 38,8 37,5 16,9 20,2
Svar baserat pd CA-125 12,6 12,6 - - - -
CA-125 inom normal niva 86,9 90,1 - - 98,8 99,2
(%)
Tidpunkt for kirurgi
Primérkirurgi 48,9 48,6 - - - -
Intervallkirurgi 51,1 51,4 - - - -
Sjukdomsstatus efter kemo-
terapi
Ingen kvarvarande sjukdom 75,4 73,9 - - . -
Kvarvarande sjukdom 24,6 26,1 - - - -
Antal cykler av plati-
numkemoterapi (%)
4 till < 6 cykler 6,1 7,2 - - - -
6-8 cykler 93,9 92,8 - - - -
BRCA1-mutation 14,1 13,5 - - - -
BRCAZ2-mutation 7,3 8,1 - - - -
BRCAwt 78,7 78,4 - - 34,5 47,3

I tabell 6 presenteras en 6versikt 6ver utfallsmatten PFS och OS. For rukaparib har foretaget
hamtat PFS-och OS-data fran databrytpunkterna mars 2022 och mars 2023 i ATHENA-
MONO. PFS-data for niraparib togs fran PRIMA (databrytpunkt maj 2019 och november 2019)
och PRIME (databrytpunkt september 2021). Foretaget inkluderade inte OS-data fran PRIMA
i NMA, utan enbart OS-data fran PRIME ingick i analysen.
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Tabell 6. Oversikt éver PFS och OS-data frin ATHENA-MONO, PRIMA och PRIME och den relativa
behandlingseffekten mellan rukaparib och niraparib som foretaget utgick fran i NMA

ATHENA-MONO PRIMA (ISD) PRIME
Rukaparib |Placebo Zejula Placebo Niraparib |Placebo Hasardkvot
n=427 n=111 |n=170 |n=88 n=255 |n=219 (95% KI)
invPFS median manader 20,2vs 9,2 11,4 vs 8,2 27,6 vs 8,4
HR (95% K1) 0,52 (0,40,0,68) | 0,68 (0,48,0,96) = 047 (036,0,62) [~
ircPFS median manader 25,9 vs 9,1 NA vs NA 24.8vs 8,3

HR (95% KI)

PFS langsta tillgangliga
median uppféljningspe-
riod manader
HR (95% KI)

OS median manader
HR (95% KI)

0,47 (0,36, 0,63)

25,9vs 9,1
0,47 (0,36, 0,63)

38,8 vs NR
0,96 (0,63, 1,47)

0,69 (0,48, 0,98)

12,5vs 8,2
0,68 (0,49, 0,94)

0,45 (0,34, 0,60)

24,8 vs 8,3
0,45 (0,34, 0,60)

NA vs NA
0,63 (0,38, 1,03)

OS langsta tillgangliga

median uppféljningspe-

riod manader NR vs 46,2 NA vs NA oo |

HR (95% Ki) 0,83 (0,58, 1,17) 0,63 (0,38, 1,03)
invPFS=progressionsfri dverlevnad bedémd av prévare, ircPFS=progressionsfri dverlevnad bedémd av oberoende
granskningskommitté, OS=total ¢verlevnad, HR=hasardkvot, ISD=individual starting dose / individuell startdos,
NA=not available / inte tillgangligt, NR=not reached / ej uppnatt

Median uppféljningstid 26,1 manader (ATHENA-MONO, DCO mars 2022) for rukaparb invPFS, ircPFS, langsta
uppf6ljningstid PFS, OS

Median uppf6ljningstid ej angivet (ATHENA-MONO, DCO mars 2023 fér rukaparib langsta uppféljningstid OS
Median uppfoéljningstid 11,2 manader (PRIMA (ISD), DCO maj 2019) for niraparib invPFS, ircPFS

Median uppfoljningstid 17,0 manader (PRIMA (ISD), DCO november 2019) for niraparib for langsta uppfoljningstid
PFS.

Median uppfdljningstid 27,5 (niraparib) vs 27,5 manader (placebo) (PRIME DCO september 2021) for niraparib
invPFS, ircPFS, langsta uppfoljningstid PFS, OS, langsta uppfoljningstid OS.

I jamforelsen mellan rukaparib och niraparib konstaterar foretaget att NMA inte visar pa nagra
statistiskt signifikanta skillnader avseende effekt. Som framgar av analysen finns det nume-
riska men inga statistiskt signifikanta skillnader avseende PFS eller OS.

6.2.2 Matchad justerad indirekt jamforelse (MAIC)

Foretaget har under utredningen kompletterat sin ansékan med en forankrad MAIC. Analysen
foregicks av en systematisk litteraturéversikt (SLR) dar atta kliniska studier identifierades. Ut-
ifran studiedesign, baslinjeegenskaper, inklusionskriterier, behandlingsscheman och definit-
ioner for utfallsmétt utviarderades genomfoérbarheten. ATHENA-MONO [7, 16] for rukaparib
och PRIMA [17, 18] for niraparib identifierades som lampade for den indirekta jamforelsen.
Foretaget anger att vasentlig heterogenitet observerades mellan behandlingsarmarna i
ATHENA-MONO och PRIMA-studierna avseende viktiga karaktaristika. Pa grund av skillna-
der i inklusions/exklusionskriterier och obalans i viktiga effektmodifierare anser foretaget att
en NMA (utan justering av olikheter) mellan dessa tva studier kan leda till bias vid uppskatt-
ning av en den relativa effekten. Darfor genomfordes parvisa analyser mot PRIMA i form av en
forankrad MAIC.

Individuella patientdata for rukaparib hamtades fran senaste datauttaget 17 maj 2024 for PFS,
medan data for OS togs fran ett tidigare datauttag, 9 mars 2023. Foretaget har uppgett att OS
inte var tillgangligt vid det senaste datauttaget. Effektdata bade avseende PFS och OS f6r nira-
parib fran PRIMA hamtades fran det senaste datauttaget 8 april 2024.

Data fran enskilda patienter i ATHENA-MONO justerades for att battre matcha de baslinjeka-
rakteristika som rapporterats for patientpopulationen i PRIMA. Effektpaverkande variabler
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som identifierades och viktades var [

1.

Den indirekta relativa effekten av rukaparib vs niraparib berdknades utifrdn den justerade ha-
sardkvoten mellan rukaparib- och placeboarmarna i ATHENA-MONO dividerat med den pub-
licerade hasardkvoten mellan niraparib- och placeboarmarna i PRIMA. Tabell 7 presenterar
baslinjeegenskaperna for rukaparib- och placeboarmarna i ATHENA-MONO-studien fore och
efter matchning, i jamforelse med niraparib- och placeboarmar i PRIMA.

Tabell 7. Baslinjekaraktaristika for ITT-populationen i ATHENA-MONO fére och efter justering jamfort

med baslinjekaraktaristika i PRIMA

Rukaparib, Rukaparib, Niraparib, Placebo, Placebo, Placebo,
o Bt ATHENA ATHENA PRIMA ITT, ATHENA ATHENA PRIMA
Bralleenshiire e MONO ITT, | MONO ITT, (n=487) | MONOITT, | MONO ITT, ITT,
(n=427) Viktad (n=111) Viktad (n=246)
(ESS=232,59) (ESS=65,87)
Riskkategori | Hog 73,3% [-------- ] 100,0% 76,9% [-------- ] 100,0%
Alder <62 54,8%  — ] 50,0% 55,9%  — ] 50,0%
ECOG 0 69,1%  — ] 69,2% 68,5% [------ ] 70,7%
1 30,7%  — ] 30,8% 31,5% [------ ] 29,3%
Tumoérlokali- | Aggstockar | 78,7% [------ ] 79,7% 76,6% [------ ] 81, 7%
sation Aggledare | 11,7% [------] 13,3% 16,2% [-----] 13,0%
Peritoneal | 9,6% [------ ] 7,0% 7,2% [------ ] 5,3%
FIGO-sta- 11 75,6% [------ ] 65,3% 70,3% [------ ] 64,2%
dium v 24,4% [----] 34,7% 29,7% [-----] 35,8%
Histologi Serds 89,9% [-----] 95,5% 95,5% [----] 93,5%
Endo- 3,0% [---] 2,3% 0,9% [---] 3,7%
metroid
Blandad / | 7,0% [---=] 2,3% 3,6% [---=] 2,4%
annan
Neodadju- Ja 51,1% [------ ] 66,1% 51,4% [------ ] 67,9%
vant kemote- | Nej 48,9% [------ ] 33,9% 48,6% [------ ] 32,1%
rapi
Svar efter Ingen sjuk- | 69,8% [------ ] 69,2% 67,6% [------ ] 69,9%
kemoterapi dom eller
komplett
svar (CR)
Partiellt 17,8% [ 30,8% 19,8% [ 30,1%
svar (PR)
Ejtillgang- | 12,2% [ 0,0% 12,6% [ 0,0%
ligt
Antal cykler | 6 66,7% [------ ] 72,9% 69,4% [------ ] 73,3%
platinumba- | >=7 33,3% [------ ] 27,1% 30,6% [------ ] 26,7%
serad kemo-
terapi
CA-125 < ULN 86,9% [ 93,0% 90,1% [---=--] 92,6%
> ULN 13,1% [---] 7.0% 9,9% [-----] 7,4%
HRD och HRD 43,3% [------ ] 50,7% 44,1% [------ ] 51,2%
BRCA-mu- HRD, 21,3% [------ ] 31,2% 21,6% [------ ] 28,9%
tationsstatus | BRCA
HRD, 22,0% [ 19,5% 22,5% [ 22,4%
BRCAwt
HRP 44,3% [------ ] 34,7% 44,1% [------ ] 32,5%
HRD 12,4% [ 14,6% 11,7% [ 16,3%
okénd

Foretaget har inkommit med resultat for ITT- och HRD-kohorterna. Nedan presenteras end-
ast resultat frdn ITT-kohorten, di det dr den patientgrupp som ar relevant for ansokan.
ATHENA-MONO inkluderade 427 patienter i rukaparibarmen och 111 patienter i placeboar-
men. Justeringen resulterade i en effektiv patientstorlek (ESS) pa [---] for rukaparib, motsva-
rande [--] procent av rukaparib, och en ESS pa [--] for placebo motsvararande [--] procent av
placebo. ESS indikerar grad av 6verlappning mellan de studier som jamfors.
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Resultat av justerade indirekta jamforelser (forankrad MAIC) av studieresultat frain ATHENA-
MONO och PRIMA ger en hasardkvot pa [ Joch [
——————————————— ] for invPFS respektive OS. Justerade hasardkvoter ar mindre an ett och indikerar
en numerisk fordel for rukaparib jamfort med niraparib for bade PFS och OS. Foretaget anger
att ett 6vre 95%-igt konfidensintervall under ett visar pa en betydande effektfordel till forman
for rukaparib jamfort med niraparib avseende PFS. I tabell 8 redovisas en resultaten frén
MAIC.

Tabell 8. Oversikt 6ver PFS och OS fore respektive efter viktning

MAIC invPES (OS]

ATHENA-MONO (rukaparib) vs Hasardkvot (95% KI) Hasardkvot (95% KiI)

PRIMA (niraparib)

Ojusterad [ 1 [ ]
Viktad [ ] [ ]

invPFS=progressionsfri éverlevnad beddémd av provare, OS=total éverlevnad, MAIC=Matchad indirekt jAmforelse

TLV:s diskussion
I avsaknad av direkt jamforande studier mellan rukaparib och niraparib har den relativa be-
handlingseffekten utviarderats genom ITC:s i form av NMA och férankrad MAIC.

Indirekta jamforelser ar generellt forknippade med hoga osidkerheter och kan inte uppna
samma evidensgrad som direkt jamforande studier. Grad av osdkerhet varierar bland annat
beroende pa typ av ITC och likheter / skillnader avseende patientkaraktaristika, studiedesign,
matmetoder och definition av utfallsmatt mellan studierna.

En NMA kombinerar direkta och indirekta jamforelser over ett natverk av behandlingar ien
analys. Data fran hela nétverket av studier anviands som underlag for varJe pams Jamforelse

Tillforlitligheten i en NMA bygger pa antagandet om att studierna som ingér i analysen ar till-
rackligt lika avseende viktiga faktorer som kan paverka den relativa effekten. I NMA som fore-
taget har tagit fram och baserar den relativa effekten pa ingar ATHENA-MONO (rukaparib),
PRIMA (niraparib) och PRIME (niraparib). Utifran patientkaraktiristika har foretaget utvar-
derat heterogeniteten mellan patientpopulationerna. Foretaget konkluderar att patientpopu-
lationerna overlag ar jamforbara. Skillnader observerades bland annat avseende alder (yngre i
PRIME vs PRIMA och ATHENA-MONO) och ECOG-status (samre i PRIME vs PRIMA och
ATHENA-MONO). Aven skillnader avseende inklusionskriterier sisom svar efter forsta linjens
behandling och definitionen av svar fanns mellan rukaparib-studien och niraparib-studierna.
Det bedoms vara osdkert om och hur dessa skillnader paverkar jamforelsen mellan rukaparib
och niraparib. Resultaten maste darfor tolkas med forsiktighet. Foretaget har inte tagit med
OS-data fran PRIMA, utan enbart data frain PRIME i analysen. TLV konstaterar att PRIMA
som dr den pivotala studien for niraparib har langst uppfoljningstid och mogna OS-data att
tillgd. I NMA framgar inte varfor OS-data frain PRIMA ir exkluderade fran analysen och pa
fraga fran TLV har foretaget inte kunnat uppge nigon orsak. Foretaget ansdg MAIC som mer
lamplig &n NMA pga. heterogenitet i effektmodifierare. TLV noterar dven att PFS-data fran
PRIMA harror fran det forsta datauttaget. Att vasentliga data fran en av de ingdende studierna
i natverket inte ar inkluderade bidrar till en obalans i analysen.

Vid MAIC gors en parvis analys mellan tva studier. En MAIC kan vara forankrad dvs. det finns
en gemensam komparator eller oférankrad dvs. en gemensam komparator saknas. En MAIC
innebar att variabler av prognostisk betydelse samt effektmodifierare justeras for att minska
eller ta bort skillnader i baslinjekarakteristika mellan de ingdende studierna. Matchning syftar
till att utfallen av behandlingarna ska kunna jamforas hos mer likviardiga studiepopulationer.
I den forankrade MAIC som foretaget har utfort uppskattas den relativa effekten utifrdn en
jamforelse mellan ATHENA-MONO (rukaparib) och PRIMA (niraparib). Foretaget har i MAIC
identifierat och justerat for [---] effektmodifierare. Efter justering var patientpopulationerna
balanserade med avseende pa {
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1. Vid MAIC kravs en av-
vagning avseende vilka kovariater som justeras. Att justera for alla prognostiska parametrar
och effektmodifierare kan leda till att den effektiva patientstorleken reduceras sa pass mycket
att jamforelser inte langre blir tekniskt mojliga att genomfora eller slutsatser inte langre blir
tillforlitliga. Efter viktning i foretagets analys reducerades den effektiva patientstorleken med
omkring [----] procent, vilket kan indikera pa en viss heterogenitet mellan populationerna i
ATHENA-MONO och PRIMA.

I NMA har foretaget for niraparib utgatt fran ISD-populationen och i MAIC har foretaget utgatt
fran ITT-populationen. ISD-populationen bestod av patienter som hade en individuellt anpas-
sad startdos (en andel startade pad 200 mg och en andel startade pa 300 mg) beroende pa pa-
tientens kroppsvikt och trombocytantal. ITT-populationen bestod av patienter som erhéll en
fast startdos (FSD) och patienter som erholl en individuell startdos (ISD). I kostnadsjamforel-
sen har TLV utgatt fran ISD-populationen da denna avspeglar vad som stér i produktresumén
och klinisk praxis. Dock anser inte TLV att skillnaden i populationer i NMA och MAIC har
betydelse for bedomningen av den relativa effekten mellan rukaparib och niraparib.

Det underlag som ingar i ITC:n spelar roll for validering av utfallet. Mogna data 6kar tillforlit-
ligheten i resultaten. Vid senaste interimanalysen av OS i ATHENA-MONO var data for
omogna for att kunna dra négra sidkra slutsatser avseende overlevnaden. Detta ar en osaker-
hetsfaktor som dven inkorporeras i de indirekta jamforelserna. For att ytterligare utvardera
effekten av rukaparib har EMA angett att foretaget ska lamna in den slutliga OS-analysen till
den 30 juni 2027.

I jamforelsen mellan rukaparib och niraparib i NMA finns numeriska men inga statistiskt sig-
nifikanta skillnader avseende PFS eller OS i de analyserade patientpopulationerna. De nume-
riska skillnaderna pekar inte i nigon entydig riktning for rukaparib eller niraparib.
Konfidensintervallen for samtliga utfallsmatt ar breda och korsar ett. I MAIC visar den indi-
rekta jamforelsen en signifikant effektfordel for rukaparib avseende PFS i ITT-populationen,
men inga signifikanta skillnader avseende ovriga effektmatt. Resultat fran de indirekta jamfo-
relserna ger inte stod for att det skulle finnas ndgon betydande skillnad i effekt mellan behand-
lingarna. I tillagg tillhor rukaparib och niraparib samma likemedelsklass, PARP-hdmmare,
vilket ger stod for ett antagande om jamforbar effekt.

TLV:s bedomning:

Den relativa effekten mellan rukaparib och niraparib ar baserad pa indirekta jamforelser
(NMA + MAIC). Utifran underlaget finns det inte nagon evidens for att ndgon av PARP-ham-
marna skulle vara overlagsen den andra. TLV betraktar darfor behandlingseffekten med
rukaparib och niraparib som jamforbar for aktuell patientpopulation.
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7 Halsoekonomi

7.1 Beskrivning av hdlsoekonomisk analys

Foretaget har kommit in med en hélsoekonomisk analys baserad pa en kostnadsjamforelse
mellan Rubraca och Zejula. Kostnadsjamforelsen utgar fran en ettarig tidshorisont och inklu-
derar lakemedelskostnader och monitoreringskostnader.

TLV:s bedomning: Mot bakgrund av att TLV bedomer att Rubraca har jamforbar effekt med
Zejula baseras TLV:s hilsoekonomiska bedomning pa en kostnadsjamforelse.

7.2 Kostnader

7.2.1 Dosering

Forsta linjens underhallsbehandling med Rubraca

Rekommenderad dos av Rubraca dr 600 mg tva ganger dagligen, vilket motsvarar en total
dygnsdos pa 1 200 mg. Patienter kan fortsatta behandling tills sjukdomsprogress, oacceptabel
toxicitet eller avslutande av tva ars behandling [3].

Forsta linjens underhallsbehandling med Zejula

Rekommenderad startdos av Zejula ar 200 eller 300 mg en gang dagligen. For patienter som
vager > 77 kg och har ett trombocytantal vid baseline pad > 150 000/ul dr rekommenderad
startdos av Zejula 300 mg. Det rekommenderas att behandlingen fortsitter fram till sjukdoms-
progression eller toxicitet [19].

Biverkningshantering
Behandlingsuppehéll och/eller dosjusteringar rekommenderas for att hantera biverkningar
och sammanfattas i Tabell 9 [3, 19].

Tabell 9: Rekommenderade dosjusteringar av Rubraca och Zejula vid biverkningar

Rubraca Zejula
Startdos 300 mg x 4 100 mg x 3 100 mg x 2
1:a dosreduktion 250 mg x 4 100 mg x 2 100 mgx 1
2:a dosreduktion 200 mg x 4 100 mgx 1 Behandlingstopp
3:e dosreduktion 300 mg x 2 Behandlingsstopp

7.2.2 Kostnader for lakemedlet

I Tabell 10 presenteras de likemedel och forpackningar som &r inkluderade i foretagets kost-
nadsjamforelse. Rubraca finns i tre styrkor (200, 250 och 300 mg). Samtliga forpackningar
innehaller lika ménga tabletter (60 st) och har samma ansokta AUP. Rubraca redovisas darfor
enbart i styrkan 300 mg. Det finns bara en styrka av Zejula (100 mg) men tva férpacknings-
storlekar (56 respektive 84 st). Foretagets kostnadsjamforelse utgar fran den storre forpack-
ningen som har lagst AUP per kapsel.

Tabell 10: Lakemedelspriser

Lakemedel Beredningsform Styrka Foérpackningsstorlek Pris
Rubraca Filmdragerade tabletter | 300 mg 60 st 19 493,52 kr
Zejula Kapslar 100 mg 84 st 54 730,75 kr

Foretaget har redovisat liakemedelskostnaderna fér Rubraca och Zejula p4 manadsbasis (30
dagar). Likemedelskostnaden for Rubraca ar 38 987 kronor per ménad (AUP) baserat pa den
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rekommenderade dagliga dosen (1 200 mg). Likemedelskostnaden for Zejula ar 58 640 kro-
nor per manad (AUP) baserat pa det 6vre spannet av den rekommenderade dagliga dosen (300
mg).

7.2.3 Monitoreringskostnader

Foretaget har inkluderat monitoreringskostnader i sin analys och argumenterar for att det
finns skillnader i dessa mellan Rubraca och Zejula. Blodstatus ska kontrolleras for de som be-
handlas med bade Rubraca och Zejula, men mindre frekvent f6r de som behandlas med
Rubraca. Patienter som far Zejula ska darutover kontrollera sitt blodtryck varje vecka de forsta
tvd manaderna och sedan fortsatta pa manadsbasis [3, 19]. Monitoreringskostnaderna for re-
spektive likemedel visas i Tabell 11. Kostnaderna har himtats fran Sodra Sjukvardsregionens
prislista frdn 2024 och Karolinska universitetssjukhuset prislista for Laboratoriemedicinsk
service fran 2024 24 25 26 [20, 21].

Tabell 11: Monitoreringskostnader for Rubraca och Zejula under forsta aret

. Behandlings- .o
Lakemedel f6rberedelse Cykel 1 Cykel 2 Cykel 3-12 Kostnad for ar 1

Rubraca 2516 kr 2516 kr 2516 kr 2 516 kr per cykel 32 708 kr

Zejula 2 976 kr 11904 kr | 11178 kr 2 976 kr per cykel 55 818 kr

TLV:s diskussion

Behandlingsldngd

Produktresumén for Rubraca respektive Zejula beskriver att behandling ska fortga fram till
progression eller oacceptabel toxicitet [3, 19]. Patienter som inte progredierat eller upplevt
oacceptabla biverkningar kan dven avbryta behandling med Rubraca efter tva ar. Mot bak-
grund av att TLV bedomer att Rubraca har jamforbar effekt med Zejula antas tiden till sjuk-
domsprogress vara samma. Behandlingslingden antas darfor i sin tur vara samma for Rubraca
och Zejula. Foretagets val av en ettarig tidshorisont i analysen bedémer TLV som rimligt.

Likemedelskostnader

Trepartsoverlaggningar har gt rum mellan TLV, regionerna och foretaget som marknadsfor
Rubraca. Dessa 6verlaggningar har resulterat i att regionerna och foretaget enats om att teckna
en sidooverenskommelse. I sidooverenskommelsen har parterna enats om att foretaget ska er-
satta regionerna med en del av likemedelskostnaderna for Rubraca. Sido6verenskommelsen
omfattar all forsaljning av Rubraca inom ldkemedelsforméanerna fran den 1 februari 2025. Un-
derlag till sidooverenskommelsen har tillforts detta &rende och utgor dirmed en del av besluts-
underlaget.

Aven Zejula omfattas av en sidodverenskommelse som innebér att kostnaden fér anvindning
minskar. Denna har TLV tillfort drendet. Av sido6verenskommelsen framgéar att foretaget ska
betala en aterbaring till regionerna och vad som utgor kostnad efter aterbaring. TLV bedémer
att uppgiften om kostnad efter dterbaring i sido6verenskommelsen omfattas av sekretess (en-
ligt 30 kap. 23 § OSL). Uppgiften bedoms inte kunna lamnas ut till ansokande foretag pa grund
av sekretess (enligt 10 kap. 3 § OSL). Sokanden har siledes inte tagit del av uppgiften. TLV:s
hélsoekonomiska analys baseras sammanfattningsvis pa de faktiska kostnaderna for Zejula.

Dosering av Rubraca
Det forekom dosreduktioner av Rubraca inom ramen for ATHENA-MONO [7]. Genomsnittlig
relativ dosintensitet (RDI) var 82 procent. TLV bedomer att den RDI som uppmittes i

24 Regionala priser och ersittningar for Sodra sjukvérdsregionen 2024. Produktkod: BLAKo1A (Onkologi)

25 Regionala priser och ersittningar for Sodra sjukvardsregionen 2024. Primérvéird/allmdnmedicin inklusive BVC/MVC; "Prov-
tagning (t ex PT-prov), besok som gors utan samband med annan 6ppen eller sluten vérd”.

26 Nationell prislista for Laboratoriemedicinsk service, Karolinska universitetssjukhuset. Produktkoder: B BLOD, B NEU o1, P
KREA o1, P ALAT o1, P ASAT o1.
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ATHENA-MONO bittre aterspeglar hur Rubraca kommer att anvindas i klinisk praxis och sa-
ledes aven bor ligga till grund for berakning av lakemedelskostnaderna. Priset for Rubraca ar
dock samma for samtliga styrkor. Likemedelskostnaden for Rubraca paverkas séledes endast
nar antalet tabletter som tas per dag dndras. Detta sker vid tredje dosreduktionen och senare
samt vid eventuella dosuppehall. Foretaget har, pa TLV:s begiran, inkommit med detaljerade
RDI-data som enbart tar hansyn till dosjusteringar som paverkar lakemedelskostnaden. TLV
justerar lakemedelskostnaden for Rubraca med denna RDI som uppgar till [--] procent.

Dosering av Zejula

Det skedde dven dosreduktioner av Zejula i PRIMA till f6ljd av toxicitet fran den ursprungliga
fixerade startdosen pa 300 mg. En protokolljustering som innefattade en individuell startdos
av Zejula introducerades i PRIMA med syftet att forsoka minska forekomsten av allvarliga bi-
verkningar sdsom trombocytopeni [10]. Rekommenderade dosen av Zejula har dven anpassats
till detta. Patienterna som fick den nya dosregimen i PRIMA startade i hogre utstrackning pa
en lagre dos. Det var cirka 78 procent som startade pa 200 mg och cirka 22 procent som star-
tade pa 300 mg [22]. Genomsnittlig startdos blir 222 mg utifran detta.2” Det skedde dock fort-
farande dosreduktioner vid den individuella startdosen. Medeldosen av Zejula vid individuell
startdos var 162 mg, vilket motsvarar en RDI om 73 procent [22]. 28 Foretagets antagande om
en daglig dos pa 300 mg for Zejula bedomer TLV séledes vara en 6verskattning.

Likt i tidigare utredning av Zejula (dnr 3773/2020) anser TLV att det ar relevant att utga fran
den individuella startdosen och @ven ta hiansyn till den RDI som uppmaittes i PRIMA eftersom
det bittre aterspeglar hur Zejula anvands i klinisk praxis. TLV berdknar darfor lakemedels-
kostnaderna for Zejula utifran en daglig dos om 162 mg.

Foretaget hanvisar till ett utlatande frain CHMP som lyfter att den kliniska effekten av Zejula
vid lagre doser ar osdker eftersom PRIMA inte var dimensionerad for att utvardera effekten
vid olika startdoser. Detta utlitande lyftes dven av TLV i utredningen av Zejula (dnr
3773/2020) men doseringen accepterades da trots osdkerheten. Vi finner inte skal att franga
tidigare bedomning i denna utredning. Det har dessutom publicerats en annan studie vid namn
PRIME sedan TLV:s utredning av Zejula som visar pa bibehallen effekt dven vid lagre doser av
Zejula [15].

TLV:s bedomning: Mot bakgrund av att TLV bedomer att Rubraca har jamforbar effekt med
Zejula antas tiden till sjukdomsprogress vara samma. Behandlingslingden antar darfér TLV
vara samma for Rubraca och Zejula.

Bade sidooverenskommelsen for Rubraca och sidooverenskommelsen for Zejula har tillforts
detta drende och utgor dirmed en del av beslutsunderlaget. Likemedelskostnaderna som lig-
ger till grund for TLV:s hilsoekonomiska utviardering ar de faktiska kostnaderna for Rubraca
och Zejula.

TLV justerar ldkemedelskostnaderna for RDI eftersom det battre aterspeglar hur Rubraca och
Zejula kommer att anviandas i klinisk praxis. For Zejula justerar TLV &ven till den individuella
startdosen.

Foretagets antaganden om monitoreringskostnader bedomer TLV som rimliga. Produktre-
sumén for Rubraca respektive Zejula stodjer att det foreligger viss skillnad i monitoreringsbe-
hov till Rubracas fordel.

27 200 mg X 0,7821 + 300 mg X 0,2179 = 222 mg
28 222 Mg X 0,73 = 162 mg
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8 Resultat av halsoekonomisk analys

8.1 Foretagets kostnadsjamforelse

8.1.1 Antaganden i foretagets kostnadsjamforelse
e En tidshorisont pa ett ar.
e 360 dagar per ar.
e Den dagliga dosen av Rubraca ar 1 200 mg.
e Den dagliga dosen av Zejula ar 300 mg.
e Monitoreringskostnader inkluderas och skiljer sig mellan Rubraca och Zejula.

8.1.2 Resultatet i foretagets kostnadsjamforelse

Foretagets kostnadsjamforelse visas i Tabell 12 nedan. Kostnaden f6r Rubraca ar cirka 259 000
kronor lagre dn kostnaden for Zejula. Lakemedelskostnaderna bidrar mest till skillnaden i
kostnader mellan Rubraca och Zejula.

Tabell 12: Resultat i foretagets kostnadsjamforelse, exklusive sidodverenskommelse foér Rubraca och
Zejula, SEK.

Rubraca Zejula Skillnad
Lakemedelskostnad 467 844 kr 703 681 kr - 235 837 kr
Monitoreringskostnad 32 708 kr 55 818 kr - 23 110 kr
Kostnader, totalt (1 &r) | 500 552 kr | 759 499 kr | - 258 947 kr |

8.2 TLV:s kostnadsjamforelse

Mot bakgrund av att den kliniska effekten antas vara jamforbar mellan Rubraca och Zejula har
TLV utgéatt frdn en kostnadsjamforelse som grund for den hilsoekonomiska bedomningen.
TLV:s kostnadsjamforelse inkluderar likemedelskostnader och monitoreringskostnader for
Rubraca och Zejula.

8.2.1 Viktiga antaganden i TLV:s kostnadsjamforelse
¢ Den dagliga dosen av Zejula utgar fran individuell startdos och justeras for den relativa
dosintensitet som uppmattes i PRIMA (73 procent).

e Den dagliga dosen av Rubraca justeras for den relativa dosintensitet som uppmattes i
ATHENA-MONO ([--] procent).
e 365,25 dagar per ar.

8.2.2 Resultati TLV:s kostnadsjamforelse

TLV:s kostnadsjamforelse mellan Rubraca och Zejula exklusive sidodverenskommelser pre-
senteras i Tabell 13. Behandlingskostnaden f6r Rubraca ar cirka [----- ] kronor hogre dn den for
Zejula utifran AUP.
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Tabell 13: Resultat i TLV:s kostnadsjamforelse exklusive sidodverenskommelser, SEK.

Rubraca Zejula Skillnad
Lakemedelskostnad [---] 383 732 kr [---]
Monitoreringskostnader 32 708 kr 55 818 kr - 23110 kr
Kostnader, totalt (1 &r) | [-] | 439 550 kr | [--]

Kostnadsjamforelsen mellan Rubraca och Zejula inklusive sidooverenskommelser presenteras
i Tabell 14. Behandlingskostnaden for Rubraca 6verstiger inte den for Zejula om sidodverens-
kommelserna tas med i berdakningarna.

Tabell 14: Resultat i TLV:s kostnadsjamfoérelse inklusive sidoéverenskommelser, SEK.

Rubraca Zejula Skillnad
Léakemedelskostnad [--] [--] [--]
Monitoreringskostnader 32 708 kr 55 818 kr - 23 110 kr
Kostnader, totalt (1 &r) | [ | -] ] [---]
8.2.3 Osakerhet i resultaten
Osékerhet kring Be.(.jomnmg av Kommentar
oséakerhet
1. Den hélsoekonomiska
analysens aterspegling av L& Kostnadsjamforelsen inkluderar relevanta kostnadsposter
forvantad anvandning i kli- 9 som speglar forvantad anvandning i klinisk praxis.
nisk praxis
i) Relativ effekt
2. Antaganden/faktorer med N o ) )
stor pé\/erkan pé resultat i) Klinisk effekt av Zejula vid en lagre dos
Den relativa effekten baseras pa indirekta jamforelser, vil-
ket alltid &r férenat med mycket hdga osékerheter. Resulta-
ten utifrdn de indirekta jamforelserna visar inte tydligt att
i) Hog nagon av PARP-hammarna skulle ha battre effekt an den
andra. Det finns inte heller ngon tydlig biologisk rational
for att sa skulle vara fallet. Det ar darfor rimligt att utga fran
jAmforbar effekt.
Det foreligger viss osdkerhet angdende antaganden om do-
i) Medelhdg sering av Zejula. PRIMA var inte dimensionerad for att ut-
vardera den kliniska effekten av Zejula vid olika startdoser.
Behandlingskostnaden for Rubraca ¢verstiger inte den for
. Zejula nér TLV beaktar respektive sidodverenskommelse.
3. Kostnadsjamforelsens : - L .
o . o Det finns osakerheter i vissa enskilda antaganden men
precision: samlad bedém- Lag : - : .
. eventuella justeringar av dessa skulle vara till Rubracas for-
ning av 1. och 2. S . " =
del. Kostnadsjamforelsens sammanvéagda osékerhet &r
darfor 1ag.
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8.3 Samlad bedomning av resultaten

Foretaget har ansokt om en forménsbegransning i enlighet med f6ljande. Subventioneras end-
ast som monoterapi for underhéallsbehandling av vuxna patienter med avancerad (FIGO sta-
dium III och IV) hoggradig epitelial ovarial-, tubar- eller primir peritoneal cancer som har
pagaende respons (fullstindig eller partiell) efter avslutad forsta linjens behandling med pla-
tinumbaserad cytostatika.

Mot bakgrund av att den kliniska effekten bedoms vara jamforbar mellan Rubraca och Zejula
har TLV utgatt frdn en kostnadsjamforelse som grund for den hialsoekonomiska bedomningen.

Trepartsoverlaggningar har agt rum mellan TLV, regionerna och foretaget som marknadsfor
Rubraca. Dessa 6verlidggningar har resulterat i att regionerna och féretaget enats om att teckna
en sidooverenskommelse. I sidooverenskommelsen har parterna enats om att foretaget ska er-
sitta regionerna med en del av lakemedelskostnaderna for Rubraca. Sidooverenskommelsen
omfattar all forsdljning av Rubraca inom liakemedelsférmanerna fran den 1 februari 2025. Un-
derlag till sidooverenskommelsen har tillforts detta drende och utgor dirmed en del av besluts-
underlaget.

Regionerna och foretaget som marknadsfor Zejula har sedan tidigare tecknat en sidooverens-
kommelse (dnr 2022/2019). Sidoverenskommelsen innebar att kostnaderna for anviandning
av Zejula inom lakemedelsforméanerna minskar.

TLV har tillfort sidooverenskommelsen for Zejula till detta arende. Av sido6verenskommelsen
framgar att foretaget ska betala en dterbaring till regionerna motsvarande skillnaden mellan
AUP och ldkemedlets kostnad efter aterbaring. TLV bedomer att uppgiften om kostnad efter
aterbaring i sidooverenskommelsen omfattas av sekretess enligt 30 kap. 23 § offentlighets- och
sekretesslagen (2009:400) (OSL). Uppgiften bedoms darfor inte kunna ldmnas ut till anso-
kande foretag pa grund av sekretess enligt 10 kap. 3 § OSL. S6kanden har saledes inte tagit del
av uppgiften.

TLV:s kostnadsjamforelse visar att behandlingskostnaden f6r Rubraca inte 6verstiger motsva-
rande kostnad for Zejula, med hinsyn tagen till innehéllet i sidooverenskommelserna for
Rubraca och Zejula.

Sammantaget bedomer TLV att kriterierna i 15 § lagen (2002:160) om likemedelsforméner
m.m. ir uppfyllda for att Rubraca ska inga i lakemedelsformanerna med begransning och vill-
kor. Ansokan foreslas darfor bifallas med begransning och villkor.
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9 Regler och praxis

9.1 Den etiska plattformen

I forarbetena anges att TLV:s beslutsfattande utgar fran tre grundlaggande principer: manni-
skovardesprincipen - att varden ska ges med respekt for alla manniskors lika varde och for den
enskilda manniskans virdighet, behovs- och solidaritetsprincipen — att den som har det storsta
behovet av hilso- och sjukvarden ska ges foretriade till virden samt kostnadseffektivitetsprin-
cipen — att det bor efterstravas en rimlig relation mellan kostnader och effekt, matt i forbattrad
halsa och forhojd livskvalitet (se prop. 2001/02:63 s. 44 ff., jfr prop. 1996/97:60 s. 19 ff.).

En sammanvigning gors av de tre principerna vid faststillandet av betalningsviljan for en be-
handling. En hogre kostnad per QALY kan accepteras nar svarighetsgraden ar hog, eller om
det finns fa andra behandlingar att vilja bland.

9.2 Forfattningstext m.m.

Grunder for den etiska plattformen framgar av 15 § lagen (2002:160) om likemedelsférméner
m.m. (formanslagen). Denna paragraf och andra aktuella bestimmelser framgar av bilaga 1.
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Bilagor
Bilaga 1 - Utdrag ur lagen (2002:160) om lakemedelsformaner m.m.

8 § forsta stycket
Den som marknadsfor ett lakemedel eller en vara som avses i 18 § far ansdka om att lakemedlet
eller varan ska inga i ldkemedelsférmanerna enligt denna lag. Sokanden ska visa att villkoren
enligt 15 § 4r uppfyllda och lagga fram den utredning som behévs for att faststélla inképspris
och forsiljningspris.

10 § Tandvards- och likemedelsformansverket far pa eget initiativ besluta att ett lakemedel
eller en annan vara som ingar i lakemedelsformanerna inte langre ska inga i formanerna.

11 § Om det finns sarskilda skal far Tandvards- och ldkemedelsformansverket besluta att ett
lakemedel eller en annan vara ska inga i lakemedelsformanerna endast for ett visst anvand-
ningsomrade. Myndighetens beslut far forenas med andra sarskilda villkor.

15 § Ett receptbelagt lakemedel ska omfattas av lakemedelsférmanerna och inkopspris och
forsaljningspris ska faststillas for lakemedlet under forutsattning att
1. kostnaderna for anvandning av lakemedlet, med beaktande av bestimmelserna
i 3 kap. 1 § hilso- och sjukvardslagen (2017:30), framstar som rimliga fran medi-
cinska, humanitira och samhéllsekonomiska synpunkter, och
2. det inte finns andra tillgangliga 1ikemedel eller behandlingsmetoder som enligt
en sadan avviagning mellan avsedd effekt och skadeverkningar som avses i 4 kap. 1
§ forsta stycket lakemedelslagen (2015:315) ar att bedoma som viasentligt mer
andamalsenliga.
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